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Mastocyty (MC, ang. mast cells), zwane tez 
komórkami tucznymi, to komórki ukła-
du odpornościowego pełniące wiele istot-

nych funkcji, m.in. biorą udział w reakcjach odporno-
ści wrodzonej i nabytej, reakcjach alergicznych i proce-
sach zapalnych [1]. Są bardzo heterogenne, a ich funk-
cja jest zależna od prezentowanego przez nie immunofe-
notypu, czyli ekspresji konkretnych receptorów na błonie 
komórkowej, np. FcεRl (receptor o wysokim powinowac-
twie dla IgE), c-kit (receptory kinazy tyrozynowej) czy TLR 
(receptory toll-podobne) [2]. Nieaktywowane mastocyty 
są odpowiedzialne za utrzymywanie homeostazy orga-
nizmu. Ich aktywacja indukuje proces degranulacji, czyli 
uwalniania zawartych w ziarnach substancji, takich jak 
histaminy, proteazy, heparyny, chemokiny czy cytokiny, 
których celem jest rekrutacja i wzmocnienie funkcji innych 
komórek układu odpornościowego.

Choroby o znacznym udziale mastocytów w ich 
patogenezie można podzielić na dwie grupy: zależ-
nych od mastocytów  i związanych z mastocytami [3]. 

W pierwszej grupie aktywacja i degranulacja 
mastocytów jest jedną z głównych przyczyn rozwo-
ju choroby (głównie choroby alergiczne, takie jak 
astma, alergiczny nieżyt nosa czy alergia pokarmo-
wa, a także pokrzywka przewlekła czy mastocytoza). 

W przypadku drugiej grupy, komórki te przyczy-
niają się do powstania i nasilenia przebiegu choroby, 
ale nie są tak bardzo istotne w tych procesach (przy-
kładowo: przewlekła obturacyjna choroba płuc, idio-
patyczne włóknienie płuc, reumatoidalne zapalenie 
stawów czy łuszczyca).

Znaczenie w patogenezie chorób alergicznych
Degranulacja mastocytów może być zapoczątko-

wana głównie poprzez dwie ścieżki: niezależną od IgE 
stymulację receptora MRGPRX2 (ang. Mas-Related G 
Protein-Coupled Receptor-X2) lub obserwowane wyso-
kie powinowactwo receptora FcεRI do IgE. W przypad-
ku pierwszego kontaktu z alergenem następuje sensy-
tyzacja mastocytów na specyficzny epitop IgE i aler-
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Jedną z przyczyn rozwoju chorób alergicznych jest aktywacja mastocytów w wyniku uwrażliwienia na alergen, 
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zupełnie innowacyjnych, które umożliwiają redukcję liczby mastocytów lub wyciszenie ich aktywności.
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gen, co w przypadku każdej kolejnej ekspozycji skut-
kuje szybką odpowiedzią układu immunologicznego. 
Z mastocytów uwalniane są substancje znajdujące 
się w granulach, a także następuje produkcja zupeł-
nie nowych mediatorów i cytokin stanu zapalnego. 
W astmie alergicznej efektem końcowym jest zauwa-
żalna obturacja dróg oddechowych, ich nadreaktyw-
ność i stan zapalny [4].

Możliwości terapeutyczne
Dostępne możliwości terapeutyczne w chorobach 

zależnych od mastocytów nie pozwalają na całkowi-
te usunięcie przyczyn choroby [5]. W przypadku alergii 
zaleca się unikania lub eliminacji czynników wywołują-
cych chorobę (w szczególności dla alergii pokarmowej). 
Ponadto, stosowane są terapie, które albo mają działa-
nie niespecyficzne (zastosowanie immunosupresantów), 
albo mają na celu zablokowanie aktywacji mastocytów 
(np. za pomocą inhibitorów IgE lub innych przeciwciał 
monoklonalnych), zablokowanie mediatorów stanu zapal-
nego, redukcję ilości mastocytów (poprzez wstrzyma-
nie migracji, proliferacji i przeżywania mastocytów przy 
zastosowaniu inhibitorów KIT,  których celem jest recep-
tor SCF) oraz wyciszenie mastocytów.

Antagoniści aktywacji mastocytów
Do tej grupy substancji zaliczane są wszelkie 

molekuły, które blokują ligandy aktywacji receptorów 
mastocytów. Preparaty zaakceptowane przez agen-
cje lekowe to omalizumab, tezepelumab oraz inhibito-
ry kinaz janusowych (abrocytynib, baricitinib, upada-
citinib, ruxolitinib, delgocitinib). 

Omalizumab, przeciwciało monoklonalne antyIgE, 
blokuje aktywację mastocytów i bazofili poprzez zmniej-
szenie dostępności wolnego IgE oraz zmniejszenie eks-
presji receptora FcεRI [5]. Może być stosowane w tera-
pii astmy umiarkowanej i ciężkiej, a także astmy alergicz-
nej. Z kolei tezepelumab to przeciwciało monoklonal-
ne przeciwko limfopoetynie zrębu grasicy, której zablo-
kowanie hamuje rozwój stanu zapalnego [6]. Wskazanie 
do stosowania to podtrzymujące leczenie uzupełniające 
u osób z astmą ciężką, ze względu na zmniejszenie licz-
by zaostrzeń choroby.

Szlak sygnałowy JAK-STAT jest kluczowy w regulacji 
ekspresji różnych cytokin i czynników wzrostu w komór-
kach układu odpornościowego, istotnych dla prawidło-
wego rozwoju i utrzymania homeostazy organizmu [7]. 
W jego skład wchodzą kinazy janusowe (JAK), należące 
do rodziny niereceptorowych kinaz tyrozynowych, odpo-
wiedzialnych za fosforylację białek STAT i ich translokację 
do jądra komórkowego, gdzie docelowo regulują trans-
krypcję genów. W szczególności białko STAT5, aktywo-
wane przez IgE, IL-3 i SCF (ang. stem cell factor),  jest klu-
czowe w regulacji mastocytów: odpowiada za ich prawi-
dłową proliferację i przeżycie, a także produkcję mediato-
rów stanu zapalnego. Inhibitory JAK mają więc szerokie 
zastosowanie w leczeniu umiarkowanej do ciężkiej posta-
ci atopowego zapalenia skóry (AZS). Większość z nich 
może być stosowane doustnie (wyjątek to delgocitinib, 

krem), a efektem jest szybkie i długotrwałe wyleczenie 
zmian skórnych [8].

Ponadto, w trakcie badań klinicznych 2 fazy znajdu-
ją się inne przeciwciała monoklonalne, chociażby prze-
ciwciała monoklonalne skierowane przeciwko IL-33, 
takie jak tozorakimab (stosowany w AZS, zaobserwowa-
ny efekt to zmniejszenie stanu zapalnego), itepekimab 
(stosowany w monoterapii lub w kombinacji z dupiluma-
bem w leczeniu umiarkowanej i ciężkiej astmy; zmniej-
szył częstość zaostrzeń choroby) oraz etokimab (aler-
gia na orzeski ziemne, ciężka astma eozynofilowa i AZS; 
zaobserwowano poprawę parametrów klinicznych i stanu 
skóry) [9-11]. Badane są również inhibitory innych waż-
nych białek sygnałowych, tj. kinazy tyrozynowej (masitinib 
w leczeniu astmy ciężkiej – faza 3; zauważalnie zmniej-
szona częstość zaostrzeń choroby) i inhibitory BTK (kina-
za tyrozynowa Brutona; badane przeciwciała to remibruti-
nib w alergii na orzeszki ziemne oraz rilzabrutinib w lecze-
niu astmy umiarkowanej i ciężkiej oraz AZS) [12-14].

Inhibitory mediatorów wydzielanych przez 
mastocyty

Produkowane przez mastocyty substancje promu-
ją stan zapalny Th2, nadprodukcję IgE i rekrutację innych 
komórek układu odpornościowego. Ze względu na swój 
istotny udział w rozwoju stanu zapalnego są celem wielu 
badań naukowych. Największe znaczenie mają tutaj oczy-
wiście histaminy i leukotrieny, a także interleukiny 4 i 13.  

Zatwierdzone przez agencje lekowe preparaty to 
dupilumab, tralakinumab, antagoniści receptora leu-
kotrienowego (monteleukast i zafirlukast) oraz leki 
przeciwhistaminowe H1 (ketotifen, cetyryzyna, lewo-
cetyryzyna,  feksofenadyna, loratadyna, desloratady-
na, rupatadyna). 

W szczególności ta ostatnia grupa preparatów 
jest najlepiej przebadaną i najczęściej wykorzystywaną 
w leczeniu objawów alergicznych [15].

Dupilumab, skierowany przeciwko podjednostce alfa 
receptora interleukiny 4 (IL-4Rα), może być stosowany 
w leczeniu umiarkowanego do ciężkiego AZS oraz uzu-
pełniająco w przypadku ciężkiej astmy; poprawia on zna-
cząco funkcję płuc oraz redukuje liczbę zaostrzeń [16]. 
Tralokinumab, przeciwciało przeciw IL-13, jest wskazane 
do stosowania jedynie w leczeniu AZS i powinno popra-
wić egzemę oraz zmniejszyć nasilenie objawów [17]. Leki 
blokujące leukotrieny mogą być wykorzystywane w tera-
pii astmy; dodatkowo montelukast może być stosowany 
w alergicznym zapaleniu błony śluzowej nosa; leki z tej 
grupy zmniejszają obrzęk dróg oddechowych i zapobie-
gają objawom choroby [18].

Inne preparaty
W trakcie badań klinicznych znajdują się: bloke-

ry czynnika martwicy nowotworów TNF (cytokina proza-
palna), inhibitory tryptazy PAR2 (białko przyczyniające 
się do rozwoju nadreaktywności oskrzeli) oraz antago-
nistów receptora H2. Adalimumab, bloker TNF, wykazu-
je korzystne działanie w przypadku redukcji stanu zapal-
nego w astmie ciężkiej. Pozostaje jednak dość kontro-
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wersyjny ze względu na pojedyncze doniesienia wywo-
łania przez niego objawów astmy u osób, które stosowa-
ły go w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawów [19]. 
MTPS9579A, przeciwciało monoklonalne przeciw PAR2 
wykazało inhibicję aktywności tryptazy w drogach odde-
chowych u osób zdrowych; jego efektywność w terapii 
astmy jest jeszcze nieznana [20]. Dość ciekawe wyda-
ją się badania nad ranitydyną, antagonistą receptora H2, 
leku stosowanego w terapii choroby wrzodowej żołądka 
i dwunastnicy. Wykazał on bowiem związek ze zmniejsze-
niem objawów nocnych astmy i możliwością rzadszego 
stosowania leków rozszerzających oskrzela w ciągu dnia; 
nie zaobserwowano natomiast poprawy w reaktywności 
płuc i poprawy ich funkcji [21].

Redukcja liczby mastocytów
Jedną z kolejnych strategii przeciwdziałania efektom 

zwiększonej aktywności mastocytów jest zmniejszenie ich 
ilości poprzez wyciszenie KIT (CD117), białka będące-
go głównym regulatorem mastocytów [22]. Odpowiada 
ono za ich dojrzewanie, różnicowanie, przeżywalność, 
migrację, adhezję oraz aktywację. Na ten moment agen-
cje lekowe nie zaakceptowały żadnego leku z tej grupy 
do stosowania w astmie; wykorzystuje się je jedynie 
w leczeniu mastocytozy.

Istnieją jednak badania kliniczne dotyczące stoso-
wania preparatów z tej grupy w leczeniu astmy ciężkiej 
z nadreaktywnością dróg oddechowych. Imatinib istot-
nie zmniejszył liczbę mastocytów w drogach oddecho-
wych, wyciszył nadreaktywność oskrzeli oraz polepszył 
funkcję płuc [23]. Konieczne są dalsze badania, w szcze-
gólności dotyczące bezpieczeństwa jego długotermino-
wego stosowania.

Wyciszenie mastocytów
Zupełnie nową strategią terapeutyczną o dużym 

potencjale jest tzw. wyciszenie mastocytów. Polega ono 
na wykorzystaniu mechanizmów regulujących inten-
sywność odpowiedzi immunologicznej w odpowiedzi 
na obce antygeny, czyli tzw. receptorów immunomo-
dulujących [24]. Działają one na zasadzie negatywne-
go sprzężenia zwrotnego, które zapobiega nadaktywnej 
odpowiedzi układu odpornościowego. Przy zastosowa-
niu wyciszaczy, membranowe receptory immunomodu-

lujące globalnie hamują aktywację mastocytów poprzez 
blokadę wielu szlaków sygnałowych. 

Wyróżniamy dwie superrodziny immunoreceptorów: 
superrodzinę Ig-podobną (ang. the Ig-like superfami-
ly), w skład której wchodzą białka  Allergin-1, Gp49B1, 
FcγRIIB, SIRPα, KIR, PECAM-1, CD300 i Siglec oraz 
superrodzinę lektyny typu C (ang. the C-type lectin super-
family), której przedstawicielami są białka MAFA i CD72 
[25, 26]. Największy potencjał terapeutyczny wykazuje 
rodzina białek Siglec, czyli białek powierzchniowych typu 
I. Posiadają one motywy ITIM, które umożliwiają im regu-
lację szlaków sygnałowych opartych na fosforylacji. Mogą 
więc defosforylować kinazy tyrozynowe odpowiedzialne 
za sygnalizacją opartą na IgE, czego efektem jest global-
ne wyciszenie aktywacji mastocytu.

Badacze skupili się głównie na przeciwciałach mono-
klonalnych przeciwko białku Siglec-8, w mniejszym stop-
niu na przeciwciałach przeciwko białkom Siglec-6 i ago-
niście CD200R. Singlec-8 jest w stanie wyciszyć wiele 
głównych szlaków aktywujących mastocyty. Lirentelimab, 
przeciwciało przeciw Singlec-8, spowodowało deplecję 
mastocytów i bazofili, a także inhibicję cytokin i chemokin 
prozapalnych w modelu zwierzęcym. Badania kliniczne 
fazy 1b u pacjentów z alergicznym zapaleniem spojówek 
wykazały istotną poprawę w zmniejszeniu stanu zapalne-
go oraz redukcję objawów ze strony współistniejącego 
AZS lub astmy [27]. Jego potencjał jest obecnie badany 
w leczeniu AZS i umiarkowanej do ciężkiej astmy. 

Podsumowanie
Aktywacja mastocytów będąca efektem nadwrażli-

wości na alergen jest jednym z głównych mechanizmów 
rozwoju chorób alergicznych. Powyżej przeanalizowa-
no mechanizmy przeciwdziałania tej aktywności, któ-
rych część jest już wykorzystywana w tradycyjnej terapii 
oraz przy zastosowaniu leków biologicznych (zastosowa-
nie agonistów ich aktywacji i inhibicję mediatorów stanu 
zapalnego), a także przedstawiono nowe mechanizmy 
(redukcję ilości mastocytów i ich wyciszenie), które wyka-
zują ogromny potencjał terapeutyczny. 

Inhibicja białek KIT oraz białek Singlec może oka-
zać się przełomowa w terapii chorób alergicznych, 
w szczególności ciężkiej postaci AZS oraz astmy aler-
gicznej.
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